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 RESUMO 
 
Eugenia é um gênero de plantas com flores pertencente a família 
Myrtaceae. Muitas espécies são usadas na medicina popular, como por 
exemplo, Eugenia uniflora, utilizada como tônico estimulante, sedativo 
e ansiolítico. No entanto, não existem estudos sobre o potencial 
antidepressivo de plantas deste gênero. Este trabalho investigou o efeito 
tipo-antidepressivo do extrato hidroalcoólico de E. beaurepaireana, E. 
brasiliensis, E. catharinae, E. umbelliflora e E. uniflora no teste de 
suspensão pela cauda (TSC). Camundongos foram administrados com 
os extratos por via oral (p.o.), e após 60 minutos submetidos ao TSC. 
Nesse teste, o tempo de imobilidade foi registrado por um período total 
de 6 minutos. Uma redução no tempo de imobilidade foi considerada 
como efeito tipo-antidepressivo. Para descartar um possível efeito dos 
extratos na atividade locomotora, os camundongos foram avaliados no 
teste do campo aberto (TCA). A administração aguda dos extratos de E. 
beaurepaireana (10 e 100 mg/kg), E. brasiliensis e E. catharinae (1, 10 
e 100 mg/kg) produziu efeito tipo-antidepressivo, demonstrando uma 
significativa redução do tempo de imobilidade no TSC quando 
comparados ao grupo controle, sem apresentar alterações no parâmetros 
de locomoção no TCA. O pré-tratamento com cetanserina (5 mg/kg, i.p., 
antagonista de receptores 5 HT2A/2C), prazosina (1 mg/kg, i.p., 
antagonista de receptores α1-adrenérgicos), ioimbina (1 mg/kg, i.p., 
antagonista de receptores α2-adrenérgicos), haloperidol (0,2 mg/kg, i.p., 
antagonista não seletivo de receptores dopaminérgicos), SCH23390 
(0,05 mg/kg, s.c., antagonista de receptores dopaminérgicos D1) ou 
sulpirida (50 mg/kg, i.p., antagonista de receptores dopaminérgicos D2), 
preveniram a redução do tempo de imobilidade dos camundongos 
tratados com uma dose ativa de E. brasiliensis (1 mg/kg). O tratamento 
com WAY100635 (0,1 mg/kg, s.c., antagonista seletivo de receptores 5-
HT1A), fenilefrina (5 mg/kg, s.c, agonista de α1-adrenoceptores), 
SKF38393 (0,1 mg/kg, s.c., agonista de receptores dopaminérgicos D1) 
ou apomorfina (0.5 µg/kg, i.p., agonista de receptores dopaminérgicos 
D2) em conjunto com uma dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 mg/kg) 
foi efetivo em reduzir o tempo de imobilidade dos camundongos no 
TSC. A co-administração em doses sub-efetivas do extrato de E. 
brasiliensis com os antidepressivos fluoxetina (5 mg/kg), imipramina (1 
mg/kg) e bupropiona (0,1 mg/kg) apresentou efeito tipo-antidepressivo 
no TST. Os resultados indicam que os extratos hidroalcoólicos de E. 
beaurepaireana, E. brasiliensis e E. catharinae possuem efeito tipo-
antidepressivo, demonstrando pela primeira vez que espécies do gênero 
Eugenia possuem potencial tipo-antidepressivo no TSC. O efeito tipo-
antidepressivo da espécie E. brasiliensis parece ser mediado pelos 
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico. 
 
Palavras-chave: depressão, Eugenia, Eugenia brasiliensis, teste de 
suspensão pela cauda. 
 ABSTRACT 
 
Eugenia is a genus of flowering plants belonging to the family 
Myrtaceae. Many species are used in folk medicine, for example, 
Eugenia uniflora is used as a tonic stimulant, sedative and anxiolytic. 
However, there are no studies about the antidepressant effect of plants of 
this genus. This study investigated the antidepressant-like effect of the 
hydroalcoholic extract of E. beaurepaireana, E. brasiliensis, E. 
catharinae, E. umbelliflora and E. uniflora in the tail suspension test 
(TST). Mice were administered with the extracts orally (p.o.), and after 
60 minutes were submitted to TSC. In this test, the immobility time was 
recorded by a total of 6 minutes. A reduction in immobility time was 
considered as antidepressant-like effect. To rule out a possible effect of 
extracts on locomotor activity, mice were evaluated in open-field test. 
Acute administration of extracts of E. beaurepaireana (10 and 100 
mg/kg), E. brasiliensis and E. catharinae (1, 10 and 100 mg/kg) 
produced antidepressant-like effect, showing a significant reduction in 
immobility time when compared to the control group, without causing 
changes in locomotion in the open-field test. The pre-treatment of mice 
with ketanserin (5 mg/kg, i.p., a preferential 5-HT2A receptor 
antagonist), prazosin (1 mg/kg, i.p., an α1-adrenoceptor antagonist), 
yohimbine (1 mg/kg, i.p., an α2-adrenoceptor antagonist), haloperidol 
(0.2 mg/kg, i.p., a nonselective dopaminergic receptor antagonist), 
SCH23390 (0.05 mg/kg, s.c., a dopamine D1 receptor antagonist) or 
sulpiride (50 mg/kg, i.p., a dopamine D2 receptor antagonist), prevented 
the reduction of immobility time of mice treated with an active dose of 
E. brasiliensis (1 mg/kg). The treatment with WAY100635 (0.1 mg/kg, 
s.c., a selective 5-HT1A receptor antagonist), phenylephrine (5 mg/kg, 
s.c. an α1-adrenoceptor agonist), SKF38393 (0.1 mg/kg, s.c. a dopamine 
D1 receptor agonist) or apomorphine (0.5 µg/kg, i.p. a dopamine D2 
receptor agonist) with a sub-active dose of E. brasiliensis (0.1 mg/kg) 
was effective in reducing the immobility time of mice in the TST. The 
combined administration of sub-effective doses of E. brasiliensis with 
fluoxetine (5 mg/kg), imipramine (0.1 mg/kg) and bupropion (1 mg/kg) 
decreased the immobility time time in the TST. The results indicate that 
hydroalcoholic extracts of E. beaurepaireana, E. brasiliensis and E. 
catharinae have antidepressant-like effect, demonstrating for the first 
time that species of Eugenia have antidepressant-like effect in TST. The 
antidepressant-like effect of E. brasiliensis is likely mediated by 
serotonergic, noradrenergic and dopaminergic systems. 
 
Keywords: depression, Eugenia, Eugenia brasiliensis, tail suspension 
test. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 DEPRESSÃO 
 
A depressão é um transtorno psiquiátrico prevalente, com 
estimativa de atingir cerca de 21% da população mundial (Schechter et 
al., 2005), sendo reconhecida como um problema de saúde pública 
(Nestler e Carlezon, 2006). A Organização Mundial da Saúde prevê que 
este transtorno psiquiátrico será a segunda maior causa de incapacitação 
em 2020, e a principal doença responsável pela perda de anos de vida 
por morte prematura, ou anos vividos sem plena saúde em 2030, 
tornando-se, consequentemente, uma das doenças que mais gerará 
custos econômicos e sociais aos governos, uma vez que os acometidos 
pela doença apresentam limitação da sua atividade e bem-estar, o que 
provoca incapacidade e perda de produtividade (Ebmeier et al., 2006), 
além de uma maior utilização de serviços de saúde (Fleck et al., 2003; 
Nemeroff, 2007).  
A depressão é caracterizada na maioria das vezes por anedonia 
(perda de interesse ou prazer nas atividades diárias normais) e humor 
deprimido. Outros sintomas podem incluir perturbações do sono, ganho 
ou perda de peso, aumento ou diminuição do apetite, sentimentos 
recorrentes inapropriados de culpa, agitação psicomotora, diminuição da 
capacidade de pensar, de concentração e de tomar decisões e 
pensamentos de morte ou suicídio. De acordo com o Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-IV) (American 
Psychiatry Association, 2000), o diagnóstico exige que no mínimo cinco 
dos nove principais sintomas, dentre eles anedonia e/ou humor 
deprimido, sejam presentes durante um período de pelo menos 2 
semanas (Tabela 1). 
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Tabela 1. Critérios diagnósticos da depressão de acordo com o 
Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, quarta 
edição (DSM-IV). 
1. Humor deprimido 
2. Anedonia 
3. Falta de esperança, desespero, sentimento de culpa ou 
desvalia 
4. Perda de peso e apetite/ ganho de peso ou apetite 
5. Agitação psicomotora/ letargia 
6. Fadiga ou falta de energia 
7. Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio 
8. Dificuldade de concentração 
9. Insônia/hipersônia 
Fonte: Manual Diagnóstico e Estatístico dos Distúrbios Mentais (American 
Psychiatric Association, 1994). 
 
Em muitos casos, a depressão não tem uma causa identificável. 
Entretanto, existem fatores associados ao episódio depressivo. Entre 
estes estão: genéticos (hereditários), ambientais, alterações fisiológicas, 
bioquímicas e morfológicas (File, 1996; Nestler et al., 2002; Berton e 
Nestler 2006). A depressão também é descrita como uma doença 
relacionada com o estresse, podendo este causar alterações 
neuroquímicas e morfológicas que contribuem para o risco de depressão 
(Nestler et al., 2002). Segundo estudos epidemiológicos, o estresse 
crônico parece ser um dos principais fatores ambientais que predispõem 
um indivíduo à depressão (Nestler et al., 2002). Em cerca de 60% dos 
casos, os episódios depressivos são precedidos pela ocorrência de 
fatores estressantes, principalmente de origem psicossocial (Post, 1992). 
O estresse crônico é um fator ambiental que pode levar ao aumento dos 
níveis plasmáticos de glicocorticóides, desregulação do eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal e a consequente morte de neurônios 
hipocampais (Nestler et al., 2002), sendo estes neurônios amplamente 
relacionados às funções cognitivas (Sapolsky, 2000). Nesta condição há 
um prejuízo dos mecanismos de neuroplasticidade, incluindo redução da 
neurogênese, os quais são revertidos após o tratamento com 
antidepressivos (Nestler et al., 2002; Pittenger e Duman, 2008). Além 
disso, a depressão pode apresentar co-morbidades com outras doenças 
clínicas, tais como doenças cardiovasculares, doenças neurológicas e 
câncer (Nestler et al., 2002).  
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A literatura sugere que os sintomas da depressão estão 
relacionados com uma redução na plasticidade sináptica cerebral 
(Duman et al., 2000; Duman 2004, 2005 Duman e Monteggia, 2006). 
Esta menor plasticidade dos circuitos neuronais em indivíduos 
padecendo de depressão está também associada a modificações 
morfológicas no córtex límbico, sobretudo uma diminuição da 
arborização dendrítica e do número de contatos sinápticos (Magariños e 
MsEwen, 1995; Magariños et al., 1997). Paralelamente ocorre também 
uma atrofia em particular do hipocampo (Sheline et al., 1996), com 
prejuízos dos mecanismos de neuroplasticidade, incluindo redução da 
neurogênese e aumento da expressão de proteínas pró-apoptóticas (como 
caspases 3 e 9), redução das proteínas anti-apoptóticas (Bcl2) e redução 
dos níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (Nestler et al., 
2002). De fato, a exposição dos animais a agentes estressores é capaz de 
induzir uma série de alterações fisiológicas e comportamentais que 
mimetizam o estado depressivo, podendo ser revertidas pelo tratamento 
com antidepressivos (D’Aquila et al., 1994; Willner et al., 1992; 
Willner, 1997, Gutiérrez-García e Contreras, 2008).  
Apesar da etiologia da depressão ainda não ser bem esclarecida, 
sabe-se que a doença resulta, em parte, de uma deficiência na atividade 
monoaminérgica no cérebro (Elhwuegi, 2004). A hipótese 
monoaminérgica da depressão surgiu em 1965 e postula que esta doença 
pode ser consequência de uma redução dos níveis de monoaminas na 
fenda sináptica e que o tratamento da depressão envolve o aumento da 
atividade monoaminérgica no cérebro (Schildkraut, 1965; Elhwuegi, 
2004). Esta hipótese é sustentada principalmente pelo fato de a maioria 
dos antidepressivos utilizados na clínica aumentarem os níveis de 
monoaminas no cérebro (Nemeroff, 2007). Estudos neurobiológicos e 
neuroanatômicos também estão de acordo com a hipótese 
monoaminérgica e indicam que importantes alterações nos sistemas 
serotoninérgico e noradrenérgico estão relacionadas com o sucesso do 
tratamento antidepressivo (Cummings, 1993; Elhwuegi, 2004). 
O envolvimento do sistema serotoninérgico na etiologia da 
depressão é amplamente reconhecido na literatura e drogas que agem 
sobre este sistema têm sido largamente utilizadas no tratamento dos 
distúrbios depressivos (Risch e Nemeroff, 1992; Wong et al., 2005). 
Estudos relacionam os receptores serotoninérgicos, especialmente dos 
subtipos 5-HT1A/1B, e 5-HT2A/2C , com a ação central de antidepressivos 
(Redrobe e Bourin, 1997; Hensler, 2002; Taylor et al., 2005a). 
O papel do sistema noradrenérgico na depressão também têm sido 
relatado na literatura (Wong e Licinio, 2001; Taylor et al., 2005a). 
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Diversas evidências demonstram a participação de -adrenoceptores e 
-adrenoceptores na ação de fármacos antidepressivos. Sendo que o 
bloqueio de 1-adrenoceptores está associado a estados depressivos, 
enquanto que o tratamento crônico com antidepressivos causa um 
aumento na densidade e na atividade de 1-adrenoceptores no córtex 
frontal e no hipocampo. O tratamento crônico com antidepressivos 
também causa uma “down-regulation” dos auto-receptores 2-
adrenérgicos e dos 1-adrenoceptores (Millan, 2004). 
Adicionalmente, alguns estudos têm postulado que a função 
dopaminérgica reduzida também está implicada na fisiopatologia da 
depressão (D’Aquila et al., 2000; Dailly et al., 2004). No estriado de 
pacientes com depressão maior foi observada uma “up-regulation” dos 
transportadores dopaminérgicos (Laasonen-Balk et al., 1999), o que 
pode ser o fator primário que determina uma menor disponibilidade de 
dopamina na fenda sináptica (Dailly et al., 2004). Cabe ressaltar que o 
tratamento com antidepressivos aumenta a transmissão dopaminérgica 
preferencialmente no sistema mesolímbico, induzindo uma melhora nos 
sintomas da depressão, tal como a anedonia (D’Aquila et al., 2000; 
Dailly et al., 2004). Mostrando que o efeito de antidepressivos sobre a 
transmissão dopaminérgica parece ser um importante fator que contribui 
para a eficácia da terapia antidepressiva.  
Existem várias classes de antidepressivos usados para o 
tratamento da depressão. Estes fármacos podem agir inibindo a enzima 
monoamina oxidase (MAO), ou atuando sobre os sistemas de recaptação 
das monoaminas em conjunto, como é o caso dos antidepressivos 
tricíclicos. Podem ainda atuar como inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRS) ou da recaptação de noradrenalina (ISRN), 
aumentando a concentração destes neurotransmissores na fenda 
sináptica (Nemeroff e Owens, 2002; Nemeroff, 2007). No entanto, estes 
fármacos proporcionam uma remissão completa para apenas cerca de 
50% dos indivíduos, além de causarem efeitos colaterais, o que muitas 
vezes contribui para diminuir a adesão dos pacientes ao tratamento 
(Brunello et al., 2002). Além disto, a resposta terapêutica destes 
fármacos só ocorre 3-5 semanas após o início do tratamento. Desta 
forma, existe uma grande necessidade do desenvolvimento de terapias 
antidepressivas alternativas ou de substâncias que possam aumentar a 
eficácia clínica no tratamento da depressão.  
De fato, o melhor entendimento das vias e mecanismos 
responsáveis pela ação dos antidepressivos pode contribuir 
substancialmente para uma melhor compreensão dos transtornos 
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depressivos e para o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas 
para o seu tratamento (Wong e Licinio, 2001).  
 
1.2 PLANTAS E MEDICAMENTOS 
 
De 520 novos fármacos aprovados entre 1983 e 1994, 78% dos 
medicamentos recomendados para o tratamento de doenças infecciosas e 
61 % dos antineoplásicos eram provenientes de produtos naturais e seus 
derivados (Viegas et al., 2006). E ainda, dos 20 medicamentos mais 
vendidos mundialmente em 1999, 9 deles eram derivados ou foram 
desenvolvidos com base em pesquisas sobre produtos naturais (Harvey, 
2000). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde, devido a dificuldades 
econômicas e falta de acesso a medicamentos, cerca de 65-80% da 
população mundial que vive em países em desenvolvimento depende, 
essencialmente, das plantas para seus cuidados primários de saúde 
(Akerele, 1993).  
Assim, é inegável que a maioria da população de baixa renda 
recorra às plantas medicinais para o tratamento dos seus males. Nesse 
contexto, as plantas medicinais e em especial o uso dos medicamentos 
fitoterápicos adquirem importância como agentes terapêuticos e, por 
isso, devem ser prioritariamente analisados segundo os métodos 
modernos disponíveis (Lapa et al., 1999; Calixto, 1998, 2000). Estudos 
mostram que o uso de terapias alternativas é muito procurado por 
pacientes com depressão, especialmente o uso de medicamentos 
fitoterápicos (Kessler et al., 2001; Tachil et al., 2007). No entanto, o uso 
clínico de medicamentos com ação antidepressiva obtidos de plantas 
ainda é bastante limitado. Estudos adicionais neste sentido são 
importantes, visto que a maioria dos antidepressivos existentes no 
mercado, principalmente os de menor custo como os antidepressivos 
tricíclicos, produzem efeitos colaterais importantes que levam, 
frequentemente, à diminuição da adesão dos pacientes ao tratamento 
(MacGillivray et al., 2003). Como o interesse em terapias naturais é 
muito grande por parte da população, a adesão ao tratamento costuma 
ser maior no caso do uso de fitofármacos (Calixto, 2000).  
Desta forma, considerando-se o exposto e a necessidade de 
otimização de farmacoterapia convencional para a depressão, nosso 
grupo de pesquisa tem se dedicado a investigar a possível ação 
antidepressiva de plantas de ocorrência local no Estado de Santa 
Catarina (Machado et al, 2007, 2009, Freitas et al., 2010, Bettio et al. 
2011).  
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1.3 FAMÍLIA MYRTACEAE 
 
A família Myrtaceae compreende cerca de 100 gêneros, com 
aproximadamente 3000 espécies, sendo que no Brasil existem 
aproximadamente 1000 espécies (Schutz, 1980).  
Esta família é constituída de plantas que possuem folhas simples, 
opostas, providas de glândulas aromáticas. As flores são regulares, 
hermafroditas, solitárias ou agregadas em inflorescências. O cálice é 
constituído geralmente por 4 ou 5 lóbulos livres, às vezes, soldados 
formando um opérculo que se desprende ao abrir a flor. A corola é 
constituída por 4 a 5 pétalas livres, pequenas e as vezes soldadas. 
Possuem estames numerosos e seus frutos geralmente sob forma de baga 
ou cápsula contém 2 ou mais sementes (Auricchio e Bacchi, 2003).  
Esta família é subdividida em duas subfamílias: Myrtoideae e 
Leptospermoideae, as quais ocorrem principalmente em regiões 
tropicais e subtropicais da Austrália, Ásia e América, embora presentes 
em todo mundo. No Brasil, todas as espécies de ocorrência natural 
pertencem à subfamília Myrtoideae, a qual é caracterizada por seus 
frutos carnosos e disposição oposta de suas folhas. Mais de 2 centenas 
das espécies brasileiras apresentam frutos édulos e/ou medicinais e 
condimentares (Jorge et al., 1996; Watanabe et al., 2004). 
O uso medicinal de espécies desta família tem sido comprovado, 
como a atividade antimicrobiana de óleos essenciais e atividades 
antiviral, hipoglicemiante, antioxidante e anticancerígena (Silva et al., 
2000; Apel et al., 1998). Na medicina popular, o decocto das folhas de 
espécies da família Myrtaceae tem sido utilizado para as mais variadas 
finalidades medicinais, como antirreumático, antidiabético, antipirético, 
hipoglicemiante, diurético e regulador do aparelho digestivo (Brito et 
al., 1998; Bnouhom et al., 2006). 
Em relação `a constituição química, pode-se citar para esta 
família taninos, flavonóides, óleos essenciais, ácidos como elágico e 
ursólico e, em algumas espécies, saponinas (Watanabe et al., 2004). 
Várias espécies apresentam a presença dos triterpenos ß-amirina e 
eucaliptina (Gottlieb et al., 1972). Outra classe encontrada são os 
sesquiterpenos, os quais apresentam amplo espectro de atividades 
biológicas como: atividades antineoplásica, antimalárica, antiviral e 
microbicida. Estudos demonstram a atividade anti-inflamatória de óleos 
essenciais das folhas de diversas espécies como Eugenia florida e 
Eugenia brasiliensis (Souza et al., 1998). Ainda pode ser citada a 
ocorrência de flavonas e metóxi-flavonas. Numa visão geral 
quimiossistemática de 89 gêneros da família foi identificado em 
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aproximadamente 44% deles a presença de polihidroxialcalóides, os 
quais tem sido utilizados como marcadores taxonômicos para esta 
família (Porter et al., 1999) 
 
1.4 GÊNERO EUGENIA 
 
O gênero Eugenia compreende cerca de 400 espécies (Fontenelle 
et al., 1994), sendo um dos maiores da família Myrtaceae (Fischer et al., 
2005). Distribui-se desde o Brasil até o Norte e Nordeste da Argentina, 
Uruguai e Paraguai (Consolini, et al., 1999). Segundo Auricchio e 
Bacchi (2003) as plantas do gênero Eugenia consistem em árvores ou 
arbustos verdes durante o ano todo, com flores tetrâmeras ou 
pentâmeras, solitárias ou em racemos, com sépalas bem diferenciadas no 
botão floral freqüentemente reduzidos a glomérulos ou fascículos, 
cálices aberto ou fechado, rompendo-se irregularmente, bractéolas 
persistentes ou decíduas, ovário bilocular com uma ou duas sementes, 
geralmente membranáceas e embrião com cotilédones unidos. O fruto é 
do tipo baga de até 3 centímetro de diâmetro, esférico e achatado nas 
extremidades, em gomos mais ou menos salientes, coroados pelo cálice. 
Muitas espécies do gênero Eugenia são apreciadas por seus 
frutos, que são usados como alimento (Fischer et al., 2005), a exemplo 
de Eugenia uniflora, uma das espécies mais conhecidas do gênero, 
chamada popularmente de “pitangueira” (Consolini et al., 1999). 
 
1.4.1 Usos populares de plantas do gênero Eugenia 
 
As plantas do gênero Eugenia têm ampla utilização na medicina 
popular, sendo utilizadas como recurso terapêutico para o tratamento de 
diversas enfermidades. A espécie Eugenia uniflora, conhecida como 
pitangueira, era usada pelos índios guaranis como tônico estimulante 
(Alonso, 1998). O chá das folhas é utilizado na medicina popular como 
calmante, para nervosismo, ansiedade e irritação infantil (Korbes, 1995; 
Franco, 2004). É também citada pela medicina popular como anti-
hipertensiva, diurética e tem sido usada para desordens gástricas 
(Consolini et al., 1999); também como eupéptica, carminativa e 
digestiva (Lee et al., 1997). Seu uso em infecções também foi relatado 
(Coelho de Souza et al., 2004). Os frutos de Eugenia jambolana, 
conhecida popularmente como “jambolão”, são usados como 
adstringentes (Revilla, 2002), estomáquicos, diuréticos e antidiabéticos 
(Timbola et al., 2002). Eugenia edulis tem o nome popular de 
“jaboticaba”, “jabuticaba”, “jaboticabeira”, é usada na medicina 
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tradicional em inflamações e infecções (Hussein et al., 2003), 
bronquites, coqueluche e tosses em geral (Revilla, 2002). 
 
1.4.2 Eugenia beaurepaireana 
 
Eugenia beaurepaireana Legrand, é conhecida como ingabaú e 
guamirim-ferro. É uma árvore com tronco geralmente reto e cilíndrico, 
apresentando uma altura média de 10-15 metros e diâmetro de 20-30 
cm; sua casca é tipicamente de cor cinza-claro. Possui ocorrência desde 
a Serra dos Órgãos, no Rio de Janeiro, até a Mata Atlântica de Santa 
Catarina. Em Santa Catarina possui distribuição uniforme, através de 
toda a Mata Atlântica, desde o extremo norte ao extremo sul, do Vale do 
Itajaí até o município de Rio do Sul (Reitz e Klein, 1969). Esta espécie 
ainda carece de estudos, uma vez que poucos trabalhos são encontrados 
na literatura. Os compostos majoritários presentes no óleo essencial 
desta espécie são biciclogermacreno (14,3%), Δ-cadineno (7,2%), T-
cadinol (6,5%), α-cadinol (6,1%) e ß-cariofileno (6,4%) (Apel et al., 
2004b). 
 
1.4.3 Eugenia brasiliensis 
 
A espécie Eugenia brasiliensis Lamarck, é conhecida 
popularmente como grumixama, grumixameira, grumixaba ou itapoiroti. 
Ocorre desde os estados do Nordeste até a Mata Atlântica de Santa 
Catarina. Distribui-se na mata pluvial atlântica do Sul do Brasil, tendo 
como limite sul a Serra do Tabuleiro. Devido aos seus frutos, que são 
comestíveis, esta árvore é frequentemente cultivada. 
Na medicina popular, o uso da espécie, na forma de infusão das 
folhas, foi relatado para o tratamento de artrite, reumatismo e como 
diurética. Os frutos maduros são usados como alimento e para a 
preparação de bebidas fermentadas (Revilla, 2002). Existem poucos 
relatos sobre compostos químicos e atividades farmacológicas na 
literatura. Os compostos majoritários encontrados no óleo essencial 
desta espécie são α-selineno e ß-selineno, α-cariofileno e ß-pineno 
(Fischer et al., 2005).  
 
1.4.4 Eugenia catharinae 
 
Conhecida popularmente como Guamirim ou Guamirim-mole, é 
uma espécie arbórea, de distribuição restrita ao litoral de Santa Catarina, 
podendo ser encontrada em vegetação tipo restinga, geralmente presente 
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entre dunas. Nas restingas catarinenses, predominam as mirtáceas, 
destacando-se com porte arbustivo os gêneros Myrcia, com o exemplar 
muito frequente, o cambuí (Myrcia multiflora) e Eugenia, com o 
exemplar guamirim (Eugenia catharinae). 
 Esta espécie ainda carece de estudos, tanto sobre sua utilização 
popular, como suas propriedades químicas. 
 
1.4.5 Eugenia umbelliflora 
 
Eugenia umbelliflora Berg., tem como nome popular baguaçu, 
guapê e guamirim, dado à árvore e seus frutos, que crescem nas matas 
do sudeste do Brasil. É uma arvoreta de tronco um pouco tortuoso, com 
3-10 metros de altura, de casca quase lisa e clara, raramente densa, 
formando copa arredondada e espessa. Existem poucas referências na 
literatura a respeito desta planta. Dos frutos desta espécie foi relatada a 
presença de antocianinas (Kuskoski et al., 2003). O óleo essencial 
também foi estudado, mostrando um alto de teor de α-pineno (24,7%) e 
ß-pineno (23,5%) (Apel et al., 2002). Possui atividade antibacteriana 
descrita, onde extratos metanólicos das folhas e frutos da espécie 
demonstraram atividade contra microorganismos gram-positivos, como 
Staphylococcus aureus (Machado et al., 2005).  
 
1.4.6 Eugenia uniflora 
 
Esta espécie é nativa do Brasil, encontrada principalmente nos 
estados de Goiás, Bahia, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, São Paulo, 
Santa Catarina e Rio Grande do Sul. É conhecida popularmente como 
pitangueira, seu fruto é comestível in natura, sendo também consumido 
na forma de sucos, doces, licor e vinho. Possui propriedades tônico 
estimulantes relacionadas a presença de flavonóides, por efeito inibitório 
da enzima xantino oxidase, potencializadas quando associadas a chá, 
café e erva-mate (Alonso, 1998). O chá das folhas é tradicionalmente 
usado para nervosismo, ansiedade e irritação infantil (Korbes, 1995; 
Franco, 2004). 
A infusão ou decocto das folhas é utilizado na medicina popular 
como anti-reumático, antifebrífugo, antidiarreico, diurético, 
hipoglicemiante, hipocolesteromiante, anti-hipertensivo e auxiliar na 
perda de peso (Wazlawik et al., 1996; Auricchio e Bacchi, 2003; Souza 
et al., 2004). 
Estudos com os infusos e decoctos das folhas desta espécie, 
seguindo o modo de preparo preconizado pela população, relataram 
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efeito anti-inflamatório e analgésico com a infusão preparada a partir de 
folhas frescas. O efeito anti-hipertensivo foi confirmado com a 
administração intraperitoneal do extrato aquoso bruto em ratos 
normotensos (Consolini et al., 1999). Os decoctos se revelaram mais 
ativos em relação à diminuição do trânsito intestinal, provavelmente, por 
extraírem os taninos mais eficazmente (Auricchio e Bacchi, 2003). A 
fração acetato de etila do extrato das folhas revelou ação contrátil sobre 
o duodeno isolado de rato, possivelmente relacionados a ações 
anticolinérgicas (Gbolade et al., 1996). 
Quanto à constituição química, foi isolado na fração acetato de 
etila das folhas os flavonóides miricetina e quercetina, além de ácido 
gálico. Em relação à fração aquosa, foi possível caracterizar taninos 
hidrolizáveis (elagitaninos) (Wazllawik et al., 1996). No óleo essencial 
foi identificado citronelol, geraniol, cineol e vários sesquiterpenos 
(Moreira et al., 1996).  
 
1.5 MODELOS ANIMAIS DE DEPRESSÃO 
 
Modelos animais de depressão são ferramentas indispensáveis na 
pesquisa que visa identificar novos compostos com possível ação 
antidepressiva e para fornecer novos conhecimentos sobre as bases 
neurobiológicas desta desordem psiquiátrica (Cryan et al., 2002). No 
entanto, muitos dos sintomas característicos da depressão como humor 
deprimido e sentimentos de culpa não podem ser avaliados em 
laboratório. Além disso, a falta de conhecimento de genes envolvidos na 
fisiopatologia da doença torna difícil a reprodutibilidade das causas 
genéticas na pesquisa pré-clínica (Neslter et al., 2002). Dessa forma, os 
modelos animais de depressão disponíveis baseiam-se em dois 
princípios: resposta a antidepressivos conhecidos e resposta ao estresse 
(Nestler et al., 2002).  
Modelos com validade preditiva, como o teste do nado forçado 
(TNF) e o teste de suspensão pela cauda (TSC) são amplamente 
utilizados para o estudo da depressão (Nestler et al., 2002; McArthur e 
Borsini, 2006). O TNF foi descrito primeiramente por Porsolt et al. 
(1977), sendo utilizado em ratos e posteriormente em camundongos, 
enquanto o TSC foi descrito em camundongos por Steru et al. (1985). 
Estes dois modelos são amplamente utilizados na busca por compostos 
com possível ação antidepressiva (Bourin et al., 2005); são de fácil uso e 
de boa reprodutibilidade (Cryan et al., 2002). 
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2 JUSTIFICATIVA 
 
A depressão é uma das doenças neuropsiquiátricas mais 
prevalentes, que causa uma considerável morbidade psiquiátrica e perda 
de produtividade (Ebmeier et al., 2006), além de ser o principal fator de 
risco independente para o desenvolvimento de doenças arteriais 
coronarianas e isquemia cerebral, e de estar associada com risco de 
suicídio (Nemeroff e Owens, 2002). Adicionalmente, os fármacos 
utilizados para o tratamento da depressão apresentam baixa eficácia 
clínica (Nestler et al., 2002) e causam diversos efeitos colaterais, o que 
muitas vezes contribui para o abandono do tratamento pelo paciente 
(Brunello et al., 2002). 
O uso de terapias alternativas é muito procurado por pacientes 
com depressão, especialmente o uso de medicamentos fitoterápicos 
(Kessler et al., 2001; Tachil et al., 2007). Assim, o desenvolvimento de 
agentes de seguros e eficazes a partir de plantas podem fornecer uma 
boa maneira de diminuir os efeitos colaterais, bem como melhorar a 
eficácia do tratamento convencional (Wang et al., 2008). 
Nos últimos anos tem-se verificado um grande avanço científico 
envolvendo os estudos químicos e farmacológicos de plantas medicinais 
que visam obter novos compostos com propriedades terapêuticas. Neste 
contexto é importante mencionar que as plantas, além de seu uso na 
medicina popular com finalidades terapêuticas, têm contribuído, ao 
longo dos anos para a obtenção de vários fármacos, até hoje amplamente 
utilizados na clínica (Farnsworth,1980; Teske et al., 1995).  
Considerando o exposto, a importância deste estudo se justifica 
tendo em vista a elevada incidência de depressão, a necessidade de 
melhor compreensão dos mecanismos moleculares e da fisiopatologia da 
doença e a necessidade de desenvolvimento de terapias antidepressivas 
alternativas ou de substâncias que possam otimizar a eficácia clínica 
para o tratamento da depressão, uma vez que as plantas do gênero 
Eugenia, apesar de utilizadas pela medicina popular, não possuem 
estudos sobre o potencial antidepressivo relatados na literatura. 
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
 
- Investigar a ação tipo-antidepressiva de extratos 
hidroalcoólicos obtidos das diferentes espécies do gênero Eugenia 
(Eugenia umbeliflora, Eugenia catharinae, Eugenia brasiliensis, 
Eugenia beaurepaireana e Eugenia uniflora) no TSC e verificar através 
de estudos “in vivo” os sistemas de neurotransmissores modulados pelo 
extrato de E. brasiliensis.  
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Verificar o efeito tipo-antidepressivo de extratos 
hidroalcoólicos de plantas do gênero Eugenia (Eugenia umbeliflora, 
Eugenia catharinae, Eugenia brasiliensis, Eugenia beaurepaireana e 
Eugenia uniflora) no TSC em camundongos.  
 
- Investigar o efeito de extratos hidroalcoólicos de plantas do 
gênero Eugenia (Eugenia umbeliflora, Eugenia catharinae, Eugenia 
brasiliensis, Eugenia beaurepaireana e Eugenia uniflora) sobre a 
atividade locomotora de camundongos. 
 
- Verificar através de estudos “in vivo” possíveis sistemas de 
neurotransmissores que podem estar envolvidos no efeito tipo-
antidepressivo do extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis. 
 
- Investigar o efeito da administração de doses sub-ativas do 
extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis em conjunto com doses sub-
ativas de antidepressivos convencionais (fluoxetina, imipramina e 
bupropiona) sobre o comportamento tipo-depressivo no TSC e 
locomotor no TCA. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 COLETA E IDENTIFICAÇÃO DAS DIFERENTES ESPÉCIES DE 
EUGENIA 
 
O material vegetal foi coletado nos seguintes locais: 
- Eugenia brasiliensis e Eugenia beaurepaireana: foram 
coletadas no município de Santo Amaro da Imperatriz. 
- Eugenia umbelliflora e Eugenia uniflora: foram coletadas nas 
imediações do campus da UFSC, Florianópolis. 
- Eugenia catharinae foi coletada na praia da Daniela, 
Florianópolis. 
As amostras foram identificadas pelo Prof. Dr. Daniel de 
Barcellos Falkenberg, Departamento de Botânica, UFSC, possuindo as 
seguintes exsicatas: E. beaurepaireana (34.674), E. brasiliensis 
(34.675), E. catharinae (27.820), E. umbelliflora (17.890) e E. uniflora 
(23.152). 
 
4.2 PREPARAÇÃO DOS EXTRATOS DE PLANTAS DO GÊNERO 
EUGENIA 
 
As folhas secas e moídas (100 g) das diferentes espécies de 
Eugenia foram maceradas em etanol 96% durante 7 dias. Após a 
extração, os extratos foram filtrados e o procedimento foi repetido mais 
duas vezes. Os extratos resultantes de três macerações foram então 
reunidos e secos em evaporador rotatório sob pressão reduzida, em 
banho-maria com temperatura controlada de 60
o
C durante todo o 
procedimento, fornecendo assim extratos hidroalcoólicos. O rendimento 
dos extratos foram: 8,97 %, 10,82 %, 15,45 %, 8,18 % e 19,29 % para E. 
beaurepaireana, E. brasiliensis, E. catharinae, E. umbelliflora e E. 
uniflora, respectivamente. A preparação dos extratos foi realizada no 
Laboratório de Fitoquímica da UFSC sob a responsabilidade da Prof. 
Dr
a
. Inês Maria Brighente.  
 
4.3 ANIMAIS E TRATAMENTO 
 
Foram utilizados camundongos Swiss adultos de ambos os sexos 
(30-40 g), mantidos em condições padrão de laboratório com livre 
acesso a água e comida, em ciclo claro/escuro 12:12 h. Os animais 
foram ambientados no local da experimentação 24 horas antes da 
observação comportamental e distribuídos de forma aleatória nos grupos 
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experimentais (n = 7-8). Os animais foram tratados com os extratos das 
plantas sob investigação por via oral (p.o.) e testados após 60 minutos 
nos testes comportamentais. A fluoxetina (10 mg/kg), antidepressivo 
convencional (ISRS) foi utilizada como controle positivo. Os animais 
foram fornecidos pelo Biotério Central da UFSC, e mantidos no Biotério 
Setorial do Departamento de Bioquímica. Os procedimentos realizados 
estão aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFSC 
(CEUA), sob protocolo da CEUA N° PP00450. 
As drogas dos protocolos experimentais foram diluídas em água 
destilada (administração oral) ou solução salina (administração i.p. ou 
i.c.v.). Animais controles receberam os veículos apropriados (água 
destilada ou salina), sendo que comida e água foram retirados uma hora 
antes do início dos tratamentos.  
 
4.4. TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
4.4.1 Teste da suspensão pela cauda (TSC) 
 
O tempo total de duração da imobilidade foi medida de acordo 
com o método Steru et al. (1985). Os camundongos, acústica e 
visualmente isolados, foram suspensos 50 cm acima do chão por fita 
adesiva e a imobilidade foi registrada durante 6 minutos. Os 
antidepressivos reduzem o tempo de imobilidade neste teste (Steru et al., 
1985). 
 
4.4.2 Avaliação da atividade locomotora (TCA) 
  
A fim de excluir a possibilidade de que um eventual efeito tipo-
antidepressivo, ou seja, uma redução da imobilidade no TSC, fosse 
devido a um aumento na atividade locomotora causado pelos extratos, 
os camundongos foram submetidos ao teste do campo aberto, como 
descrito por Rodrigues et al. (1996) 60 minutos após a administração 
dos extratos por via p.o.. O teste foi realizado em uma caixa de madeira 
medindo 40 x 60 x 50 cm (largura/comprimento/altura), cujo chão é 
dividido em 12 quadrantes iguais. O número de quadrantes cruzados 
pelo animal foi registrado durante 6 minutos. A limpeza do aparato foi 
realizada com álcool 10%, entre os testes. 
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4.5 ANÁLISE DO ENVOLVIMENTO DOS SISTEMAS 
MONOAMINÉRGICOS NO EFEITO TIPO-ANTIDEPRESSIVO DE 
E. BRASILIENSIS 
 
De acordo com os resultados obtidos com os diferentes extratos, a 
espécie E. brasiliensis foi selecionada para a análise do envolvimento 
dos sitemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico no seu 
efeito, uma vez que esta espécie produziu resultados mais significativos 
nos testes da atividade antidepressiva, apresentando maior significância 
(P<0,01) na menor dose capaz de produzir efeito (1 mg/kg) em 
comparação com as outras espécies. A análise do envolvimento dos 
sistemas monoaminérgicos foi realizada utilizando ferramentas 
farmacológicas (agonistas e antagonistas específicos). 
 
4.5.1 Envolvimento do sistema serotoninérgico 
 
A fim de investigar o envolvimento do sistema serotoninérgico na 
ação tipo-antidepressiva do extrato selecionado, os camundongos foram 
tratados com uma dose sub-ativa do extrato de E. brasiliensis (0,1 
mg/kg) e após 30 minutos foram tratados com uma dose sub-ativa de 
WAY100635 (0,1 mg/kg, s.c., antagonista seletivo de receptores 5-
HT1A). Após 30 minutos os animais foram submetidos ao TSC ou TCA. 
Em um experimento adicional, os camundongos foram pré-tratados com 
cetanserina (5 mg/kg, i.p., antagonista de receptores 5 HT2A/2C) e após 
30 minutos foi administrado extrato de E. brasiliensis (1 mg/kg). 
Transcorridos 60 minutos os animais foram submetidos ao TSC ou 
TCA. (Freitas et al., 2010). 
 
4.5.2 Envolvimento do sistema noradrenérgico 
 
Os camundongos foram pré-tratados com prazosina (1 mg/kg, 
i.p., antagonista de receptores α1-adrenérgicos) e ioimbina (1 mg/kg, 
i.p., antagonista de receptores α2-adrenérgicos) e após 30 minutos o 
extrato de E. brasiliensis (1 mg/kg) foi administrado. Transcorridos 60 
minutos os camundongos foram submetidos ao TSC ou TCA (Machado 
et al., 2009; Freitas et al., 2010). 
Em um experimento adicional, a fim de verificar um possível 
efeito tipo-antidepressivo sinérgico, os camundongos foram tratados 
com um dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 mg/kg) e após 30 minutos 
foram tratados com doses sub-ativas de fenilefrina (5 mg/kg, s.c, 
agonista de α1-adrenoceptores) ou clonidina (0,06 mg/kg; i.p., agonista 
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de α2-adrenoceptores). Após 30 minutos os animais foram submetidos 
ao TSC ou TCA. 
 
4.5.3 Envolvimento do sistema dopaminérgico 
 
Os camundongos foram pré-tratados com haloperidol (0,2 mg/kg, 
i.p., antagonista não seletivo de receptores dopaminérgicos), SCH23390 
(0,05 mg/kg, s.c., antagonista de receptores dopaminérgicos D1) ou 
sulpirida (50 mg/kg, i.p., antagonista de receptores dopaminérgicos D2) 
e após 30 minutos o extrato de E. brasiliensis (1 mg/kg). Transcorridos 
60 minutos os animais foram submetidos ao TSC ou TCA (Machado et 
al., 2009; Freitas et al., 2010). 
A fim de verificar um possível efeito tipo-antidepressivo 
sinérgico, os camundongos foram tratados com uma dose sub-ativa de E. 
brasiliensis (0,1 mg/kg) e após 30 minutos foram tratados com doses 
sub-ativas de SKF38393 (0,1 mg/kg, s.c., agonista de receptores 
dopaminérgicos D1) ou apomorfina (0.5 µg/kg, i.p., agonista de 
receptores dopaminérgicos D2). Decorridos 30 minutos os animais 
foram submetidos ao TSC ou TCA. 
 
4.5.4 Investigação do efeito do efeito do extrato hidroalcoólico de E. 
brasiliensis com antidepressivos no TSC 
 
Para investigar um possível efeito sinérgico entre diferentes 
antidepressivos e o extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis, os animais 
receberam (p.o.) veículo ou doses sub-ativas de fluoxetina (5 mg/kg, 
antidepressivo ISRS), imipramina (0,1 mg/kg, inibidor da recaptação de 
serotonina e noradrenalina / antidepressivo tricíclico) ou bupropiona (1 
mg/kg, antidepressivo atípico que é um potente inibidor da recaptação 
de dopamina, com atividade na recaptação de noradrenalina). 
Imediatamente depois, os animais foram tratados com uma dose sub-
ativa do extrato de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) ou água destilada 
(veículo). Decorridos 60 minutos das administrações, os animais foram 
submetidos ao TSC ou TCA (Brocardo et al., 2008). 
 
4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados foram analisados por análise de variância 
(ANOVA) de uma ou duas vias, conforme o protocolo experimental 
seguida de teste post hoc de Newman-Keuls, quando apropriado. Foram 
considerados significativos os valores de P<0,05. 
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5. RESULTADOS 
 
5.1 ATIVIDADE TIPO-ANTIDEPRESSIVA DAS DIFERENTES 
ESPÉCIES DE EUGENIA 
 
A Figura 1 mostra os resultados obtidos pelo tratamento dos 
camundongos por via oral com os extratos hidroalcoólicos de E. 
beaurepaireana, E. brasiliensis, E. catharinae, E. umbelliflora, E. 
uniflora e fluoxetina (10 mg/kg, controle positivo), administrados em 
diferentes doses, no TSC. A ANOVA de uma via revelou um efeito tipo-
antidepressivo significativo para o tratamento com os extratos de E. 
brasiliensis e E.catharinae (1, 10 e 100 mg/kg), e E. beaurepaireana 
(10 e 100mg/kg) no TSC. [(F(4,35) = 3,66, P<0,01; F(5,42) = 7,81, 
P<0,01; F(5,42) = 8,26, P<0,01; F(4,35) = 5,56, P<0,01; F(4,30) = 2,74, 
P<0,05 respectivamente)]. 
A Figura 2 mostra que a administração dos extratos (E. 
beaurepaireana, E. brasiliensis, E. catharinae, E. Umbelliflora, E. 
Uniflora) e da fluoxetina não alterou a atividade locomotora dos animais 
no TCA, [(F(4,35) = 0,65, P = 0,63; F(5,42) = 1,85, P = 0,12; F(5,42) = 
0,71, P = 0,62; F(4,35) = 0,80, P = 0,53; F(4,30) = 1,01, P = 0,42 
respectivamente)], descartando um possível efeito psicoestimulante dos 
extratos no efeito tipo-antidepressivo destes no TSC. 
De acordo com os resultados encontrados entre os diferentes 
extratos testados, E. brasiliensis apresentou resultados mais 
significativos no TSC (P<0,01 para as doses de 1 e 100 mg/kg) em 
comparação com as outras espécies analisadas, sem apresentar alteração 
no parâmetro de locomoção no TCA. Portanto, este extrato, na menor 
dose capaz de causar efeito (1 mg/kg), foi escolhido para investigar o 
envolvimento dos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e 
dopaminérgico no seu efeito. 
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Figura 1. Efeito do tratamento com E. beaurepaireana, E. brasiliensis, E. 
catharinae, E. umbelliflora e E. uniflora, ou veículo no TSC em 
camundongos. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 7-8), 
*P<0,05 e **P<0,01 quando comparado aos animais tratados com veículo (V). 
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Figura 2. Efeito do tratamento com E. beaurepaireana, E. brasiliensis, E. 
catharinae, E. umbelliflora e E. uniflora, ou veículo no TCA em 
camundongos. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 7-8). 
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5.2 CURVA TEMPO-RESPOSTA – EUGENIA BRASILIENSIS 
  
A Figura 3A demonstra que o efeito tipo-antidepressivo no TSC 
ocorreu 60 minutos após a administração do extrato hidroalcoólico de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.), mas não após 30 e 90 minutos. A Figura 3B 
demonstra que a administração do extrato de E. brasiliensis (1 mg/kg, 
p.o.) nos três tempos não apresentou nenhum efeito significativo no 
TCA. Considerando estes resultados, todos os experimentos seguintes 
foram realizados utilizando o intervalo de tempo de 60 minutos após a 
administração de E. brasiliensis (1 mg/kg). 
 
Figura 3. Curva tempo-resposta de E. brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) ou veículo 
no TSC (A) e TCA (B) em camundongos. Os valores estão expressos como 
média ± E.P.M. (n = 8), **P<0,01 quando comparado aos animais tratados com 
veículo (V). A) 30’- (F(1,14) = 2,39, P = 0,14]; 60’ - [F(1,14) = 35,44, P<0,01]; 
120’ [F(1,14) = 0,33, P = 0,58]; B)  30’ [F(1,14) = 0,01, P = 0,90]; 60’ [F(1,14) 
= 3,04, P = 0,10]; 120’[F(1,14) = 1,66, P = 0,22]. 
 
5.3 ENVOLVIMENTO DOS SISTEMAS MONOAMINÉRGICOS NO 
EFEITO TIPO-ANTIDEPRESSIVO DE E. BRASILIENSIS 
 
5.3.1 Envolvimento do sistema serotoninérgico 
 
A Figura 4A mostra que o tratamento com WAY100635 (0,1 
mg/kg, s.c., antagonista seletivo de receptores 5-HT1A) foi efetivo em 
potencializar o efeito de uma dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 
mg/kg, p.o.) no TSC. A Figura 4B mostra que a administração de 
WAY100635 per se ou em combinação com E. brasiliensis (0,1 mg/kg, 
p.o.) não afetou a atividade locomotora dos animais no TCA. 
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Figura 4. Efeito do tratamento com WAY100635 (0,1 mg/kg, s.c.) na ação 
tipo-antidepressiva de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) no TSC (A), e sobre a 
locomoção no TCA (B). Os valores estão expressos com média ± E.P.M. (n = 
8). Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. **P<0,01 em relação ao grupo tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 13,75, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 1,88, P = 
0,18] e interação [F(1,28) = 8,18, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,26; P = 0,62], tratamento [F(1,28) = 0,32; P = 
0,58] e interação [F(1,28) = 2,04; P = 0,16]. 
 
Os resultados apresentados na Figura 5A mostram que o pré-
tratamento dos animais com cetanserina (5 mg/kg, i.p., antagonista 
preferencial de receptores 5-HT2A/2C) preveniu significativamente a 
redução do tempo de imobilidade provocada pelo tratamento dos 
animais com uma dose ativa de E. brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC, 
sem alterar a atividade locomotora no TCA (Figura 5B).  
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Figura 5 Efeito do pré-tratamento com cetanserina (5 mg/kg, i.p.) sobre a 
redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 18,45, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 15,30, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 13,34, P<0,01]. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 1,00; P = 0,32], tratamento [F(1,28) = 0,94; P = 
0,34] e interação [F(1,28) = 1,59; P = 0,22]. 
 
5.3.2 Envolvimento do sistema noradrenérgico 
 
Conforme demonstrado na Figura 6A, o pré-tratamento dos 
animais com prazosina (1 mg/kg, i.p., antagonista de receptores α1-
adrenérgicos) foi capaz de reverter o efeito tipo-antidepressivo de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC, sem alterar a locomoção no TCA 
(Figura 6A). 
 
 
Figura 6. Efeito do pré-tratamento com prazosina (1 mg/kg, i.p.) sobre a 
redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
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< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 48,50, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 8,48, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 17,14, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,01; P = 0,91], tratamento [F(1,28) = 0,13; P = 
0,72] e interação [F(1,28) = 0,35; P = 0,56]. 
 
Conforme demonstrado na Figura 7A, o pré-tratamento dos 
animais com ioimbina (1 mg/kg, i.p., antagonista de receptores α2-
adrenérgicos) foi capaz de reverter o efeito tipo-antidepressivo de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC, sem alterar a locomoção no TCA 
(Figura 7B). 
 
 
Figura 7. Efeito do pré-tratamento com ioimbina (1 mg/kg, i.p.) sobre a 
redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 17,98, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 9,44, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 14,42, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 3,11; P = 0,09], tratamento [F(1,28) = 0,001; P = 
0,97] e interação [F(1,28) = 0,02; P = 0,88]. 
 
Os resultados da Figura 8A mostram que o tratamento dos 
animais com fenilefrina (5 mg/kg, s.c., agonista de α1-adrenoceptores) 
potencializou o efeito de uma dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 
mg/kg, p.o.) no TSC, sem causar alteração na atividade locomotora dos 
animais no TCA (Figura 8B). 
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Figura 8. Efeito do tratamento com fenilefrina (5 mg/kg, s.c.) em 
potencializar a ação tipo-antidepressiva de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) 
no TSC (A), e na atividade locomotora no TCA (B). Os valores estão 
expressos com média ± E.P.M. (n = 8). Resultados avaliados por ANOVA de 
duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. **P<0,01 em relação ao 
grupo tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 9,37, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 4,28, P < 
0,05] e interação [F(1,28) = 5,78, P<0,05. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,14; P = 0,71], tratamento [F(1,28) = 1,47; P = 
0,23] e interação [F(1,28) = 0,24; P = 0,63]. 
 
A Figura 9A mostra que o tratamento dos animais com 
clonidina (0,06 mg/kg, i.p., agonista de α2-adrenoceptores) não foi capaz 
de potencializar o efeito de uma dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 
mg/kg, p.o.) no TSC, não causando alterações na atividade locomotora 
dos animais no TCA (Figura 9B). 
 
 
 
Figura 9. Efeito do tratamento com clonidina (0,06 mg/kg, i.p.) na ação 
tipo-antidepressiva de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) no TSC (A), e na 
atividade locomotora no TCA (B). Os valores estão expressos com média ± 
E.P.M. (n = 8). Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo 
post-hoc de Newman Keuls. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,42, P = 0,52], tratamento [F(1,28) = 0,08 P = 
0,78] e interação [F(1,28) = 1,31, P=0,26. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,02; P = 0,90], tratamento [F(1,28) = 0,76; P = 
0,39] e interação [F(1,28) = 0,17; P = 0,68]. 
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5.3.3 Envolvimento do sistema dopaminérgico 
 
Os resultados da Figura 10A mostram que o pré-tratamento dos 
animais com haloperidol (0,2 mg/kg, i.p., antagonista não seletivo de 
receptores dopaminérgicos) preveniu significativamente a redução do 
tempo de imobilidade provocada pelo tratamento dos animais com uma 
dose ativa de E. brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC, sem alterar 
significativamente a atividade locomotora no TCA (Figura 10B). 
 
 
Figura 10. Efeito do pré-tratamento com haloperidol (0,2 mg/kg, i.p.) sobre 
a redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B).. 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 87,46, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 0,15, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 44,96, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,40; P = 0,53], tratamento [F(1,28) = 2,61; P = 
0,12] e interação [F(1,28) = 0,01; P = 0,92]. 
 
O pré-tratamento com SCH23390 (0,05 mg/kg, s.c., antagonista 
de receptores dopaminérgicos D1) preveniu a redução do tempo de 
imobilidade provocada pelo tratamento dos animais com E. brasiliensis 
(1 mg/kg, p.o.) no TSC (Figura 11A), sem alterar significativamente a 
locomoção no TCA (Figura 11B). 
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Figura 11. Efeito do pré-tratamento com SCH23390 (0,05 mg/kg, s.c.) sobre 
a redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 6,27, P < 0,05], tratamento [F(1,28) = 6,95, P < 
0,05] e interação [F(1,28) = 6,20, P<0,05. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,12; P = 0,73], tratamento [F(1,28) = 0,52; P = 
0,47] e interação [F(1,28) = 0,17; P = 0,68]. 
 
A Figura 12A mostra que o pré tratamento com sulpirida (50 
mg/kg, i.p., antagonista de receptores dopaminérgicos D2) foi efetivo em 
prevenir o efeito tipo-antidepressivo de E. brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no 
TSC, não causando alterações nos parâmetros de locomoção no TCA 
(Figura 12B). 
 
 
Figura 12. Efeito do pré-tratamento com sulpirida (50 mg/kg, i.p.) sobre a 
redução do tempo de imobilidade provocada pela administração de E. 
brasiliensis (1 mg/kg, p.o.) no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). 
Resultados avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de 
Newman Keuls. Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P 
< 0,01 quando comparado com grupo controle (veículo), # P < 0,01 quando 
comparado com o mesmo grupo pré-tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 12,42, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 1,04, P = 
0,32] e interação [F(1,28) = 10,84, P<0,01. 
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B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,89; P = 0,35], tratamento [F(1,28) = 0,55; P = 
0,46] e interação [F(1,28) = 0,13; P = 0,72]. 
 
Os resultados apresentados na Figura 13A mostram que o 
tratamento dos animais com doses sub-ativas de SKF38393 (0,1 mg/kg, 
s.c., agonista de receptores dopaminérgicos D1) potencializou o efeito da 
dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) no TSC, sem alterar a 
atividade locomotora no TCA (Figura 13B).  
 
 
Figura 13. Efeito do tratamento com SKF38393 (0,1 mg/kg, i.p.) em 
potencializar a ação tipo-antidepressiva de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) 
no TSC (A), e na atividade locomotora no TCA (B). Os valores estão 
expressos com média ± E.P.M. (n = 6-9). Resultados avaliados por ANOVA de 
duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. **P<0,01 em relação ao 
grupo tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 21,38, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 8,68, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 15,64, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,33; P = 0,57], tratamento [F(1,28) = 0,99; P = 
0,33] e interação [F(1,28) = 0,04; P = 0,84]. 
 
Os resultados apresentados na Figura 14A mostram que o 
tratamento dos animais com doses sub-ativas de apomorfina (0,5 µg/kg, 
i.p., agonista de receptores dopaminérgicos D2) potencializou o efeito da 
dose sub-ativa de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) no TSC, sem alterar a 
atividade locomotora no TCA (Figura 14B).  
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Figura 14. Efeito do tratamento com apomorfina (0,5 µg/kg, i.p.) em 
potencializar a ação tipo-antidepressiva de E. brasiliensis (0,1 mg/kg, p.o.) 
no TSC (A), e na atividade locomotora no TCA (B). Os valores estão 
expressos com média ± E.P.M. (n = 6-9). Resultados avaliados por ANOVA de 
duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. **P<0,01 em relação ao 
grupo tratado com veículo. 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 25,03, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 22,06, P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 19,11, P<0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 2,48; P = 0,13], tratamento [F(1,28) = 0,30; P = 
0,59] e interação [F(1,28) = 1,77; P = 0,19]. 
 
5.4 EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DO EXTRATO 
HIDROALCOÓLICO DE E. brasiliensis COM ANTIDEPRESSIVOS 
NO TSC. 
  
Os resultados apresentados na Figura 15A mostram um efeito 
sinérgico da co-administração (p.o.) de doses sub-ativas de E. 
brasiliensis (0,1 mg/kg) com fluoxetina (5 mg/kg, antidepressivo ISRS) 
no TSC, sem causar alteração locomotora no TCA (Figura 15B). 
 
 
Figura 15. Efeito da administração de doses sub-ativas de E. brasiliensis 
(0,1 mg/kg, p.o.) e de fluoxetina (5 mg/kg, p.o.) na redução do tempo de 
imobilidade no TSC (A), e sobre a locomoção no TCA (B). Resultados 
avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. 
Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P < 0,01 quando 
comparado com grupo controle (Veículo). 
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A) Pré-tratamento [F(1,28) = 13,25, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 26,56 P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 10,75, P < 0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 1,39; P = 0,25], tratamento [F(1,28) = 0,07; P = 
0,79] e interação [F(1,28) = 0,80; P = 0,38]. 
 
A Figura 16A mostra que a co-administração de E. brasiliensis 
(0,1 mg/kg, p.o.) com imipramina (0,1 mg/kg, p.o., antidepressivo 
tricíclico) apresentou uma diminuição no tempo de imobilidade, sem 
causar alteração locomotora no TCA (Figura 16B). 
 
 
 
Figura 16. Efeito da administração de doses sub-ativas de E. brasiliensis 
(0,1 mg/kg, p.o.) e de imipramina (0,1 mg/kg, p.o.) na redução do tempo de 
imobilidade no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). Resultados 
avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. 
Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), *P < 0,05 quando 
comparado com grupo controle (Veículo). 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 6,42, P < 0,05], tratamento [F(1,28) = 5,08 P < 
0,05] e interação [F(1,28) = 4,65, P < 0,05. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,46; P = 0,50], tratamento [F(1,28) = 0,72; P = 
0,40] e interação [F(1,28) = 0,85; P = 0,36]. 
 
Os resultados apresentados na Figura 17A mostram um efeito 
sinérgico da co-administração p.o. das doses sub-ativas de E. 
brasiliensis (0,1 mg/kg) com bupropiona em (1 mg/kg, antidepressivo 
atípico que é um potente inibidor da recaptação de dopamina, com 
atividade na recaptação de noradrenalina) no TSC (A), sem causar 
alteração na locomoção no TCA (Figura 17B). 
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Figura 17. Efeito da administração de doses sub-ativas de E. brasiliensis 
(0,1 mg/kg, p.o.) e de bupropiona (1 mg/kg, p.o.) na redução do tempo de 
imobilidade no TSC (A) e sobre a locomoção no TCA (B). Resultados 
avaliados por ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc de Newman Keuls. 
Os valores estão expressos como média ± E.P.M. (n = 8), ** P < 0,01 quando 
comparado com grupo controle (Veículo). 
A) Pré-tratamento [F(1,28) = 11,63, P < 0,01], tratamento [F(1,28) = 15,62 P < 
0,01] e interação [F(1,28) = 9,19, P < 0,01. 
B) Pré-tratamento [F(1,28) = 0,14; P = 0,71], tratamento [F(1,28) = 0,07; P = 
0,79] e interação [F(1,28) = 0,02; P = 0,90]. 
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6. DISCUSSÃO 
 
Este estudo teve por objetivo: investigar o potencial tipo-
antidepressivo do extrato hidroalcoólico de diferentes espécies de 
plantas do gênero Eugenia (E. beaurepaireana, E. brasiliensis, E. 
catharinae, E. umbelliflora e E. uniflora); investigar o envolvimento dos 
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico no efeito 
tipo-antidepressivo do extrato da espécie E. brasiliensis; e investigar o 
efeito da administração de doses sub-ativas do extrato de E. brasiliensis, 
em conjunto com doses sub-ativas de antidepressivos convencionais 
(fluoxetina, imipramina e bupropiona) sobre o comportamento tipo-
depressivo no TSC e locomotor no TCA. 
Um dos modelos experimentais mais utilizados na pesquisa de 
drogas com possível potencial antidepressivo é o TSC, sendo que neste 
teste a maioria dos antidepressivos, incluindo os tricíclicos, os inibidores 
da monoamina oxidase (MAO) e os atípicos, reduzem o tempo de 
imobilidade dos animais (Steru et al., 1985; Cryan et al., 2005). Os 
antidepressivos levam a um aumento na tentativa de escape do animal 
quando suspenso pela cauda, considerando a falta de mobilidade do 
animal como um estado de desespero comportamental (Steru et al., 
1985). Porém, compostos que promovem um aumento da atividade 
locomotora dos animas podem produzir um resultado falso positivo no 
TSC. Os efeitos de drogas psicoestimulantes podem ser diferenciados de 
antidepressivos por aumentarem a atividade motora (Borsini e Meli, 
1988). Dessa forma, para excluir a possibilidade de que a redução no 
tempo de imobilidade produzida por determinado composto no TSC, 
seja devido a um aumento da atividade locomotora dos animais, é 
utilizado o TCA. 
Os resultados do presente estudo mostram que, dentre as cinco 
espécies analisadas, três espécies apresentaram efeito tipo-
antidepressivo no TSC em diferentes doses, sem causar alterações 
significativas no TCA. Sendo estas espécies: E. brasiliensis, E. 
catharinae e E. umbelliflora, tendo seus efeitos comparados com a 
fluoxetina (10 mg/kg), controle positivo. As espécies E. brasiliensis e E. 
catharinae, destacaram-se por apresentar efeito em todas as doses 
testadas (1, 10 e 100 mg/kg), sendo a espécie E. brasiliensis selecionada 
para a análise do envolvimento dos sistemas monoaminérgicos no seu 
efeito e avaliação da administração em conjunto com doses sub-ativas 
de antidepressivos, uma vez que apresentou os resultados mais 
significativos (p<0,01) na menor dose (1 mg/kg) quando comparada as 
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outras espécies. Como dose sub-ativa, foi selecionada a dose de 0,1 
mg/kg, a qual não apresentou efeito tipo-antidepressivo. 
A literatura mostra que do fracionamento cromatográfico de E. 
brasiliensis foram isolados uma mistura de α-amirina e β-amirina e 
betulina da fração insolúvel, ácido 29-hidroxi-oleanólico da fração 
diclorometano, e o flavonóide quercetina, juntamente com catequina e 
galocatequina da fração acetato de etila (Magina, 2008). α e β-amirina 
isoladas de Protium heptaphyllum, nas doses de 2,5 e 5 mg/kg, foram 
capazes de reduzir o tempo de imobilidade no TNF apresentando assim, 
um efeito tipo-antidepressivo neste teste (Aragão et al., 2006). A 
quercetina também teve seu efeito tipo-antidepressivo demonstrado, 
através da redução do tempo de imobilidade no TNF (Kaur et al., 2007; 
Bhutada et al., 2010.), e também mostrou ser capaz de inibir a atividade 
da enzima MAO-A (Chimenti et al., 2006; Saaby et al., 2009). Estudos 
in vitro demonstraram que outro composto encontrado em E. 
brasiliensis, a catequina, foi capaz de inibir a captação de serotonina, 
noradrenalina e dopamina em sinaptossomas (Rocha et al., 2007). Outro 
flavonóide encontrado na E. brasiliensis é a rutina (Fischer et al., 2003) 
que isolada de Schinus molle, teve seu efeito tipo-antidepressivo 
demonstrado no TSC por nosso grupo de pesquisa (Machado et al., 
2008), o efeito mostrou-se dependente dos sistemas serotoninérgico e 
noradrenérgico, uma vez que o pré-tratamento com inibidores da síntese 
de serotonina (p-clorofenilalanina metil éster – PCPA) e noradrenalina 
(a-metil-p-tirosina – AMPT) foi capaz de prevenir a sua ação tipo-
antidepressiva. A rutina parece também ser essencial no efeito tipo-
antidepressivo de Hypericum perforatum no TNF (Nöldner e Schötz, 
2002). O ácido ursólico também foi descrito como um dos principais 
constituintes nas folhas de Eugenia brasiliensis (Frighetto et al., 2005). 
Nosso grupo de pesquisa também demonstrou que este composto 
apresenta atividade tipo-antidepressiva no TSC (dados ainda não 
publicados). 
Na análise da curva tempo-resposta, o extrato hidroalcoólico de 
E. brasiliensis na dose de 1 mg/kg, foi efetivo em reduzir o tempo de 
imobilidade dos animais no TSC somente 60 minutos após 
administração por via p.o., sendo este tempo utilizado para a análise do 
envolvimento dos sistemas monoaminérgicos no efeito tipo-
antidepressivo de E. brasiliensis. A ausência de efeito no TSC após 120 
minutos da administração do extrato pode ser decorrente da sua 
metabolização em produtos que não contribuem para o efeito tipo-
antidepressivo. Porém, cabe ressaltar que o metabolismo e 
farmacocinética do extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis (1 mg/kg, 
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p.o.) ainda não é conhecido, o que dificulta a compreensão dos 
resultados encontrados. Resultados similares foram encontrados por 
Freitas et al. (2010), que demostraram que o extrato etanólico de 
Tabebuia avellanedae, apesar de apresentar efeito tipo-antidepressivo no 
TSC após 30 e 60 minutos de sua administração, também não 
apresentou efeito após 120 minutos da administração. 
Os receptores serotoninérgicos do subtipo 5-HT1A estão 
diretamente relacionados ao efeito clínico dos antidepressivos (Celada et 
al., 2004). A administração de antidepressivos convencionais, como os 
ISRS e os iMAO, produz um efeito paradoxal: por um lado os níveis de 
serotonina são imediatamente elevados e os receptores pós-sinápticos 
ativados, aumentando a transmissão serotoninérgica; por outro lado, o 
aumento dos níveis de serotonina na fenda sináptica promove a ativação 
dos auto-receptores inibitórios 5-HT1A, que diminuem a taxa de disparo 
dos neurônios pré-sinápticos (Artigas et al., 1996). Esta ação faz com 
que o efeito final da administração do antidepressivo seja menor que o 
esperado e pode contribuir para a demora da resposta terapêutica a estes 
fármacos, uma vez que somente a sua administração crônica é capaz de 
dessensibilizar estes receptores, atenuando seu efeito sobre a célula pré-
sináptica (Celada et al., 2004). Os resultados do presente estudo 
mostram que a administração de WAY100635 (antagonista de 
receptores 5-HT1A) possui efeito sinérgico com uma dose sub-ativa do 
extrato de E. brasiliensis (0,1mg/kg), sem alterar a atividade locomotora 
dos animais no TCA, sugerindo que o bloqueio destes receptores 
contribui com a ação tipo-antidepressiva deste extrato. Resultados 
semelhantes foram encontrados no trabalho de Rocha et al. (1997), onde 
o tratamento com WAY100635 foi capaz de potencializar o efeito de 
uma dose sub-ativa de fluoxetina no TNF, e por Lobato (2009) que 
mostrou que o tratamento com este antagonista foi capaz de 
potencializar a ação tipo-antidepressiva do α-tocoferol (10 mg/kg, p.o.) 
no TNF e por Kaster (2005) onde potencializou o efeito da adenosina (1 
mg/kg, i.p.) no TNF. 
Os receptores 5-HT2 possuem ampla distribuição ao longo do 
encéfalo, estando presentes em regiões intimamente ligadas com a 
etiologia da depressão, como o córtex pré-frontal e o hipocampo 
(Krishnan et al, 1991; Ishihara e Sasa, 2001; Nestler et al., 2002a). 
Sugere-se que a ativação desses receptores pode estar implicada na 
regulação de transtornos de humor (Hoyer et al., 1986; Celada et al., 
2004). Foi mostrado que o agonista preferencial de receptores 5-HT2A, 
DOI, é capaz de aumentar o efeito tipo-antidepressivo de vários 
compostos (Zomkowski et al., 2004; Khisti e Chopde, 2000). Outro 
56 
 
 
estudo demonstrou que o agonista de receptores 5-HT2C (Ro 60-0175) 
foi efetivo em potencializar doses sub-ativas de antidepressivos 
tricíclicos e antidepressivos inibidores da recaptação de serotonina no 
TNF (Clenet et al., 2001), sugerindo que a ativação desses receptores 
está envolvida na resposta de antidepressivos. Neste estudo, o bloqueio 
de receptores 5-HT2A/2C através da administração do antagonista 
cetanserina foi efetivo em prevenir o efeito tipo-antidepressivo do 
extrato de E. brasiliensis (1 mg/kg), o que indica que o efeito do extrato 
é, em parte, dependente de uma interação com esses receptores. 
Resultados similares foram apresentado por nosso grupo em estudos 
prévios nos quais a cetanserina foi eficaz em reverter o efeito tipo-
antidepressivo da agmatina (Zomkowski et al., 2004), da lectina isolada 
de Canavalia brasiliensis (Barauna et al., 2006) em camundongos no 
TNF e do extrato de Rosmarinus officinalis no TSC (Machado et al., 
2009). 
Para reforçar a ideia da participação da serotonina no efeito 
tipo-antidepressivo do extrato de E. brasiliensis, um possível efeito 
sinérgico entre o extrato e a fluoxetina (ISRS) no TSC foi investigado. 
A fluoxetina, antidepressivo que aumenta a disponibilidade de 
serotonina na fenda sináptica, quando co-administrada (p.o.) com o 
extrato de E. brasiliensis, em doses que não tem efeito per se, 
potencializou o efeito tipo-antidepressivo do extrato, sem alterar a 
atividade locomotora dos animais. Assim, a ação tipo-antidepressiva do 
extrato parece ser mediada, pelo menos em parte, por um aumento dos 
níveis de serotonina na fenda sináptica. 
A hipótese serotoninérgica da depressão (Głowinski e Axelrod, 
1964; Schildkraut,1965) associou os sintomas depressivos com a 
redução da concentração de serotonina nas sinapses do encéfalo e, por 
outro lado, o mecanismo de ação antidepressiva com o aumento das 
concentrações desse neurotransmissor. Consistente com esta hipótese, a 
grande maioria dos fármacos utilizados atualmente para o tratamento da 
depressão aumentam os níveis sinápticos de serotonina (Risch e 
Nemeroff, 1992). Além disso, vale ressaltar que muitos extratos de 
plantas e compostos isolados desses extratos exibem efeito tipo-
antidepressivo mediado pela modulação do sistema serotoninérgica 
(McGarry et al., 2007; Machado et al., 2007, 2008; Freitas et al., 2010). 
Estudos pré-clínicos e clínicos mostram que o aumento na transmissão 
serotoninérgica causa efeitos na transmissão noradrenérgica e vice-
versa, confirmando que serotonina e noradrenalina estão intimamente 
relacionadas no SNC (Gorman e Sullivan, 2000; Szabo e Blier, 2001a, 
2001b). Pacientes com depressão apresentam distúrbios nesta interação, 
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o que sugere que uma falha na comunicação entre estes sistemas pode 
estar envolvida na patogênese desta doença (Geracioti et al., 1997). 
Além disso, camundongos que tiveram seus níveis endógenos de NA 
depletados, não responderam a diferentes antidepressivos, incluindo os 
ISRS no TSC (Cryan et al., 2004). Adicionalmente, estudos clínicos têm 
mostrado que o tratamento com antidepressivos que inibem a recaptação 
de serotonina e noradrenalina, como a venlafaxina, possui uma maior 
eficácia clínica que ISRS (Rudolph, 2002; Stahl et al., 2002; Papakostas 
et al., 2007).  
O sistema noradrenérgico, por si só, está classicamente 
implicado na fisiopatologia da depressão e no mecanismo de ação de 
antidepressivos (Frazer, 2000; Nutt, 2006). Compostos ou drogas que 
afetam a neurotransmissão noradrenérgica, como ISRN ou os inibidores 
da enzima monoamina oxidase (iMAO, que inibem a inativação de 
monoaminas incluindo a noradrenalina), são amplamente utilizados para 
tratar depressão (Páez-Pereda, 2005). Diversos estudos demonstram que 
os receptores α1- e α2 adrenérgicos estão envolvidos na resposta tipo-
antidepressiva de drogas ou compostos em modelos animais de 
depressão (Kitada et al., 1983; Danysz et al., 1986; Masuda et al., 
2001). Danysz el atl. (1986) mostrou que o pré-tratamento com o 
antagonista de receptores α1-adrenérgicos prazosina foi capaz de 
prevenir a ação tipo-antidepressiva de desipramina (um antidepressivo 
tricíclico com maior afinidade pela recaptação de noradrenalina). Além 
disso, o efeito tipo-antidepressivo da clonidina (um agonista seletivo de 
receptores α2-adrenérgicos) no TNF foi revertido pelo pré-tratamento 
com ioimbina, antagonista de receptores α2-adrenérgicos (O’Neill et al. 
2001).  
Tendo em vista a importante relação do sistema noradrenérgico 
na fisiopatologia e tratamento da depressão, este estudo também 
investigou o envolvimento dos receptores noradrenérgicos no efeito 
tipo-antidepressivo do extrato de E. brasiliensis. 
Os resultados do presente estudo mostram que o pré-tratamento 
dos camundongos com prazosina (antagonista de receptores α1-
adrenérgicos) ou ioimbina (antagonista de receptores α2-adrenérgicos) 
foi capaz de prevenir completamente o efeito tipo-antidepressivo do 
extrato de E. brasiliensis no TSC. Estudos demonstraram que a ativação 
destes receptores é essencial para o efeito de antidepressivos que 
melhoram a transmissão noradrenérgica, uma vez que antagonistas α-
adrenérgicos são capazes de bloquear os efeitos da desipramina 
(Brunello et al., 2002; Millan, 2004). Adicionalmente, o tratamento com 
fenilefrina (um agonista de receptores α1-adrenérgicos pós-sinápticos), 
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em uma dose que não possui efeito per se no TSC, foi capaz de 
potencializar o efeito tipo-antidepressivo de uma dose sub-ativa de E. 
brasiliensis (0,1 mg/kg), sugerindo que o extrato pode compartilhar o 
mesmo mecanismo de ação com os agonistas noradrenérgicos e 
reforçando a ideia de que a ativação dos receptores α-adrenérgicos é 
necessária para o seu efeito tipo-antidepressivo. Porém a administração 
de clonidina (agonista de receptores α2-adrenérgicos pós-sinápticos) em 
conjunto com dose sub-ativa de E. brasiliensis não foi capaz de 
potencializar o efeito tipo-antidepressivo do extrato. Dados da literatura 
demonstram que o efeito anti-imobilidade da clonidina no TNF pode ser 
mediado por receptores 5-HT2C, mostrando que o sistema 
serotoninérgico pode modular a resposta do receptor α2-adrenérgico 
(Redrobe e Bourin, 1998). De fato, foi demonstrado que a ioimbina (1 
mg/kg), que neste trabalho foi efetiva em reverter o efeito tipo-
antidepressivo do extrato de E. brasiliensis), pode atuar de maneira não 
seletiva como um antagonista serotoninérgico (Dwoskin, 1988). 
Consequentemente, a ioimbina poderia ser efetiva em reverter o efeito 
tipo-antidepressivo do extrato pelo antagonismo de receptores 
serotoninérgicos e não apenas pelo antagonismo de receptores α2-
adrenérgicos. Desta forma, nossos resultados sugerem que o extrato 
pode compartilhar o mesmo mecanismo de ação com o sistema 
noradrenérgico, porém o papel dos receptores α2-adrenérgicos ainda não 
está totalmente elucidado. 
Para reforçar a ideia da participação dos sistemas 
serotoninérgico e noradrenérgico no efeito tipo-antidepressivo do 
extrato de E. brasiliensis, um possível efeito sinérgico entre o extrato e a 
imipramina (inibidor da recaptação de serotonina e noradrenalina / 
antidepressivo tricíclico) no TSC foi investigado. A imipramina, quando 
co-administrada (p.o.) com extrato de E. brasiliensis, em doses que não 
tem efeito per se, potencializa o efeito tipo-antidepressivo do extrato, 
sem alterar a atividade locomotora dos animais, reforçando a 
participação dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico no efeito 
tipo-antidepressivo do extrato de E. brasiliensis. 
O sistema dopaminérgico também está implicado na regulação 
do humor (D’Aquila et al., 2000; Willner et al., 2005). Existem diversas 
evidências que indicam que antidepressivos com efeitos no sistema 
dopaminérgico são eficazes para o tratamento da depressão (Papakostas, 
2006). Os resultados do presente estudo mostram que o sistema 
dopaminérgico está envolvido na ação tipo-antidepressiva do extrato de 
E. brasiliensis no TSC, uma vez que o pré-tratamento dos animais com 
haloperidol (um antagonista não seletivo de receptores dopaminérgicos), 
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SCH23390 (antagonista de receptores dopaminérgicos D1) e sulpirida 
(um antagonista seletivo de receptores dopaminérgicos D2) preveniram o 
efeito tipo-antidepressivo provocado pelo extrato de E. brasiliensis no 
TSC. Além disso, reforçando a ideia da participação do sistema 
dopaminérgico na ação tipo-antidepressiva do extrato de E. brasiliensis 
no TSC, o tratamento com SFK38393 (0,1 mg/kg, s.c., agonista de 
receptores dopaminérgicos D1) e apomorfina (0.5 µg/kg, i.p., agonista 
de receptores dopaminérgicos D2), foi efetivo em potencializar o efeito 
de uma dose sub ativa de E. brasiliensis (0,1 mg/kg), no TSC, sem 
causar alterações locomotoras no TCA. 
Estudos demonstram que o antagonismo de receptores 
dopaminérgicos D1 é efetivo em prevenir o efeito de diferentes 
compostos com ação tipo-antidepressiva, tanto no TNF quanto no TSC 
(Yamada et al., 2004; Hirano et al., 2007; Machado et al., 2007, Binfaré 
et al., 2010). Os receptores dopaminérgicos D2 possuem sua relação com 
a depressão demonstrada por estudos clínicos que mostraram que 
agonistas desses receptores são efetivos em tratar pacientes com 
depressão (Waehrens e Gerlach, 1981). Além disso, estudos pré-clínicos 
revelam que estes receptores estão envolvidos na ação tipo-
antidepressiva de diferentes antidepressivos no TNF em camundongos 
(Borsini e Meli, 1988; Yamada et al., 2004). Adicionalmente, a terapia 
eletroconvulsiva, que é efetiva em causar uma redução do tempo de 
imobilidade dos animais no TSC, tem sua ação inibida pela 
administração de sulpirida (um antagonista seletivo de receptores 
dopaminérgicos D2) (Teste et al., 1990). 
A bupropiona (antidepressivo atípico que é um potente inibidor 
da recaptação de dopamina, com atividade na recaptação de 
noradrenalina) quando co-administrada (p.o.) com extrato de E. 
brasiliensis, em doses que não tem efeito per se, potencializa o efeito 
tipo-antidepressivo do extrato, sem alterar a atividade locomotora dos 
animais. Assim, o sistema dopaminérgico parece também estar 
envolvido com a ação tipo-antidepressiva do extrato de E. brasiliensis. 
Os dados apresentados não permitem indicar precisamente o mecanismo 
pelo qual o extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis interage com os 
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico, mas uma 
hipótese é que ele não interaja diretamente com os receptores destes 
sistemas, mas atue inibindo a recaptação de monoaminas e aumentando 
a disponibilidade dos neurotransmissores pertencentes a estes sistemas 
na fenda sináptica, uma vez que o extrato apresentou efeito sinérgico 
com os antidepressivos fluoxetina, imipramina e bupropiona. No 
entanto, estudos futuros são necessários para confirmar esta hipótese. 
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Cabe ressaltar que, em conjunto com o Departamento de Química da 
Universidade Federal de Santa Catarina, será realizada a caracterização 
química do extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis, a qual irá 
identificar os compostos presentes no extrato em questão, auxiliando no 
melhor entendimento tanto de sua composição quanto de quais seriam os 
compostos majoritários e possíveis responsáveis pela atividade tipo-
antidepressiva de E. brasiliensis. 
As monoaminas serotonina, noradrenalina e/ou dopamina estão 
envolvidas na etiologia de transtornos mentais, bem como da depressão 
maior (Elhwuegi, 2004). De fato, o transtorno depressivo foi 
primeiramente reconhecido como um fenômeno bioquímico na década 
de 1960 (Schildkraut, 1965). Desde então, a hipótese monoaminérgica 
da depressão tornou-se bem aceita e os mecanismos de ação dos 
antidepressivos convencionais baseiam-se em aumentar a 
biodisponibilidade de monoaminas no cérebro (Blier, 2001; Brunello et 
al., 2002). Além disso, a neurotransmissão monoaminérgica está 
envolvida na expressão de efeitos tipo-antidepressivos em modelos 
animais preditivos de ação antidepressiva (Joca et al., 2000; Elhwuegi, 
2004; Yamada et al., 2004).  
A finalidade primária deste estudo foi investigar o potencial 
antidepressivo de diferentes espécies de plantas do gênero Eugenia. Os 
resultados demonstram que diferentes espécies (E. brasiliensis, E. 
catharinae e E. umbelliflora) pertencentes a este gênero apresentam 
efeito tipo-antidepressivo em diferentes doses. O extrato de E. 
brasiliensis, administrado p.o. produz efeito tipo-antidepressivo no TSC, 
o qual é dependente, ao menos em parte, de uma interação com os 
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico.  
Os resultados indicam que o extrato de E. brasiliensis possui efeito tipo-
antidepressivo não relacionado à atividade locomotora no TSC. No 
entanto, deve ser considerado que o TSC não é um modelo de depressão 
per se e os resultados obtidos nesse modelo devem ser interpretados 
com cautela. Dessa forma, os dados deste estudo podem servir como 
embasamento para a execução de estudos animais complementares bem 
como estudos clínicos, os quais podem confirmar o efeito tipo-
antidepressivo do extrato de E. brasiliensis. 
Outro importante resultado do presente estudo é o de que a 
administração do extrato de E. brasiliensis potencializa o efeito de doses 
sub-ativas dos antidepressivos convencionais fluoxetina, imipramina e 
bupropiona, sem causar alteração na atividade locomotora dos animais. 
Fluoxetina (ISRS), imipramina (antidepressivo tricíclico) e bupropiona 
(um antidepressivo atípico que é um potente inibidor da recaptação de 
61 
 
 
dopamina, com atividade na recaptação de noradrenalina) são 
comumente utilizados para tratar depressão maior (Cooper et al., 1980; 
Holtzheimer e Nemeroff, 2006; Wilkes, 2006). Estes antidepressivos, 
em muitos casos, são ineficazes no tratamento da depressão, apresentam 
baixa tolerabilidade e necessitam, relativamente, de longos períodos de 
tempo para que seus efeitos terapêuticos sejam atingidos (Nemeroff e 
Owens, 2002; Berton e Nestler, 2006; Holtzheimer e Nemeroff, 2006). 
Considerando-se a necessidade de tratamentos que atuem mais 
rapidamente, sejam mais toleráveis e efetivos para a depressão (Berton e 
Nestler, 2006), o efeito tipo-antidepressivo sinérgico entre E. 
brasiliensis e os antidepressivos citados sugere que esta planta pode ser 
benéfica para a otimização da farmacoterapia convencional (por 
exemplo, diminuindo a dose dos antidepressivos prescritos e 
consequentemente reduzindo seus efeitos colaterais).  
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7. CONCLUSÃO 
 
Os extratos hidroalcoólicos de E. brasiliensis, E. catharinae e E. 
umbelliflora, apresentaram efeito tipo-antidepressivo no TSC em 
diferentes doses, sem causar alterações locomotoras no TCA. 
 
O extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis apresentou os 
resultados mais significativos no TSC sem causar alteração na 
locomoção dos animais no TCA, descartando um possível efeito 
psicoestimulante.  
 
Os resultados do presente estudo mostram que o efeito tipo-
antidepressivo do extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis, é 
dependente, ao menos em parte, de uma interação com os sistemas 
serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico. 
 
Doses sub-ativas de fluoxetina, imipramina e bupropiona, 
administradas em conjunto com uma dose sub-ativa do extrato 
hidroalcoólico de E. brasiliensis (0,1 mg/kg), produziram efeito tipo-
antidepressivo no TSC, sem alterar a locomoção dos camundongos no 
TCA. 
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PERSPECTIVAS 
 
- Verificar o efeito do tratamento crônico com o extrato 
hidroalcoólico de E. brasiliensis. 
 
- Realizar análises toxicológicas 
 
- Realizar o fracionamento do extrato hidroalcoólico de E. 
brasiliensis, bem como a avaliação da atividade tipo-antidepressiva dos 
mesmos. 
 
- Isolar e testar os compostos majoritários de diferentes frações 
do extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis. 
 
- Verificar o efeito tipo-antidepressivo do extrato hidroalcoólico, 
frações e compostos isolados de E. brasiliensis em um modelo animal 
de depressão per se. 
 
- Realizar a dosagem de neurotransmissores (serotonina, 
noradrenalina e dopamina) e seus metabólitos no hipocampo, córtex 
cerebral e estriado de animais submetidos ao tratamento agudo ou 
repetido com o extrato hidroalcoólico de E. brasiliensis. 
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